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Resumen
Justiﬁcación  y  objetivos:  la  hemorragia  en  el  período  postoperatorio  es  de  gran  importancia
clínica y  puede  contribuir  al  aumento  de  la  morbimortalidad  en  pacientes  sometidos  a  cirugía
de  revascularización  del  miocardio.  En  este  estudio  prospectivo,  aleatorizado  y  doble  ciego,
evaluamos  el  efecto  de  la  administración  proﬁláctica  del  concentrado  de  ﬁbrinógeno  sobre  el
sangrado  después  de  la  cirugía  de  revascularización  del  miocardio.
Métodos:  en  total,  60  pacientes  sometidos  a  cirugía  de  revascularización  del  miocardio  fueron
aleatoriamente divididos  en  2  grupos.  Los  pacientes  del  grupo  ﬁbrinógeno  recibieron  1  g  de
concentrado  de  ﬁbrinógeno  30  min  antes  de  la  operación,  mientras  que  los  del  grupo  control
recibieron  placebo.  Los  volúmenes  de  sangrado  en  el  postoperatorio,  tiempo  de  protrombina,
tiempo  de  tromboplastina  parcial,  INR,  hemoglobina  y  hemoderivados  transfundidos  en  ambos
grupos  fueron  registrados.  En  todo  los  pacientes  se  usó  un  protocolo  de  conducta  riguroso  para
la  transfusión  de  hematíes.
Resultados: no  hubo  diferencias  signiﬁcativas  entre  las  infusiones  de  concentrados  de  hematíes
en los  grupos  estudiados  (1  ±  1,4  en  el  grupo  ﬁbrinógeno  y  1,3  ±  1,1  en  el  grupo  control).  El
grupo  ﬁbrinógeno  presentó  menos  sangrado  en  el  postoperatorio  (477  ±  143  versus  703  ±  179,
p  =  0,0001).  Quince  pacientes  del  grupo  ﬁbrinógeno  y  21  del  grupo  control  necesitaron  infusión
de  concentrado  de  hematíes  en  el  postoperatorio  (p  =  0,094).  Ningún  evento  trombótico  fue
observado  durante  72  h  después  de  la  cirugía.
Conclusión: la  proﬁlaxis  con  ﬁbrinógeno  reduce  el  sangrado  en  el  período  postoperatorio  de
pacientes sometidos  a  revascularización  del  miocardio.
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A  randomized,  double  blind  trial  of  prophylactic  ﬁbrinogen  to  reduce  bleeding  in
cardiac  surgery
Abstract
Background  and  objectives:  Postoperative  bleeding  has  a  great  clinical  importance  and  can  con-
tribute to  increased  mortality  and  morbidity  in  patients  undergoing  coronary  artery  bypass  graft
surgery.  In  this  prospective,  randomized,  double-blind  study,  we  evaluated  the  effect  of  prophy-
lactic  administration  of  ﬁbrinogen  concentrate  on  post-coronary  artery  bypass  graft  surgery
bleeding.
Methods:  A  total  of  60  patients  undergoing  coronary  artery  bypass  surgery  were  randomly  divi-
ded  into  two  groups.  Patients  in  the  ﬁbrinogen  group  received  1  g  of  ﬁbrinogen  concentrate
30 min  prior  to  the  operation,  while  patients  in  the  control  group  received  placebo.  Post-
operative  bleeding  volumes,  prothrombin  time,  partial  thromboplastin  time,  INR,  hemoglobin
and  transfused  blood  products  in  both  groups  were  recorded.  A  strict  red  blood  cell  transfusion
protocol  was  used  in  all  patients.
Results: There  were  no  signiﬁcant  differences  between  intra-operative  packed  red  blood  cells
infusion  in  the  studied  groups  (1.0  ±  1.4  in  ﬁbrinogen  group,  and  1.3  ±  1.1  in  control  group).
Less  postoperative  bleeding  was  observed  in  the  ﬁbrinogen  group  (477  ±  143  versus  703  ±  179,
p  =  0.0001).  Fifteen  patients  in  the  ﬁbrinogen  group  and  21  in  the  control  group  required  post-
op  packed  red  blood  cells  infusion  (p  =  0.094).  No  thrombotic  event  was  observed  through  72  h
after  surgery.
Conclusion:  Prophylactic  ﬁbrinogen  reduces  post-operative  bleeding  in  patients  undergoing
coronary artery  bypass  graft.
© 2013  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  
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a  prevención  y  el  tratamiento  optimizados  del  sangrado
n los  períodos  intraoperatorio  y  postoperatorio  tienen  una
ran importancia  clínica  en  varios  tipos  de  cirugías,  inclu-
endo la  cirugía  de  revascularización  coronaria  (CRC).  Esa
onducta puede  reducir  de  forma  eﬁcaz  la  cantidad  de  trans-
usión de  hemoderivados  y,  como  resultado,  conllevar  menos
omplicaciones relacionadas  con  las  transfusiones.
De  los  pacientes  sometidos  a  CRC,  el  2-6%  serían  reex-
lorados debido  a  la  hemorragia  durante  o  después  de  la
peración, lo  que  puede  conducir  a  altas  tasas  de  morbi-
ortalidad. Además,  complicaciones  como  infecciones  de
a herida  esternal  son  más  frecuentes,  conjuntamente  con
as transfusiones  en  el  postoperatorio1,2.  Por  tanto,  la  impor-
ancia de  cualquier  abordaje  o  intervención  para  disminuir
a hemorragia  en  los  períodos  intra  y  postoperatorio  es
vidente2.  La  coagulopatía  es  una  posible  razón  del  san-
rado excesivo  durante  y  después  de  la  cirugía.  Varios
actores, incluyendo  la  disfunción  plaquetaria,  ﬁbrinólisis  y
eﬁciencias en  los  factores  de  coagulación,  pueden  afectar
l sangrado  en  el  postoperatorio  de  cirugía  cardíaca3.
Durante  la  CRC,  la  baja  concentración  plasmática  de
brinógeno puede  estar  directamente  asociada  a  la  pérdida
e sangre4.  Esa  asociación  es  probable  porque  el  ﬁbrinógeno
s esencial  para  la  conexión  cruzada  de  plaquetas  durante
a hemostasia  primaria  y  desempen˜a  un  papel  central  en  la
ascada de  coagulación5,  además  de  que  se  demostró  que
espués de  la  hemorragia  la  concentración  de  ﬁbrinógeno
isminuye más  que  otros  factores  de  coagulación6--9.
El  objetivo  del  presente  estudio  fue  investigar  el
fecto de  la  infusión  preoperatoria  de  concentrado  de
l
l
p
pbrinógeno  sobre  el  volumen  del  sangrado  en  el  postope-
atorio de  pacientes  sometidos  a  CRC.  El  porcentaje  y  la
antidad de  hemoderivados  transfundidos  fueron  considera-
os como  parámetros  de  resultados  secundarios.
étodos
espués  de  la  aprobación  del  protocolo  del  estudio  por  parte
el Comité  de  Ética  Institucional,  este  estudio  fue  registrado
or el  Registro  Iraní  de  Ensayo  Clínico.  Todos  los  participan-
es ﬁrmaron  el  consentimiento  informado  después  de  recibir
nformaciones completas  sobre  la  naturaleza  y  el  proyecto
el estudio.
Sesenta pacientes,  programados  para  ser  sometidos  por
rimera vez  a  CRC  electiva,  fueron  incluidos  en  este
studio clínico,  aleatorizado,  doble  ciego  y controlado
on placebo.  Los  criterios  de  exclusión  fueron  pacientes
on enfermedades  hematológicas  o  hepáticas  previamente
iagnosticadas, diabetes  no  controlada  o  dependiente  de
nsulina, embarazo,  angina  inestable,  creatinina  sérica
uperior a  130  mol/L,  fracción  de  eyección  del  ventrículo
zquierdo inferior  al  35%,  y  ﬁbrinógeno  sérico  superior  a
,5 g/L.  Los  pacientes  también  debían  estar  capacitados
entalmente para  ﬁrmar  el  consentimiento  informado.
Con  el  uso  de  una  lista  aleatoria  generada  por  ordena-
or, los  pacientes  fueron  divididos  en  2  grupos:  ﬁbrinógeno  y
ontrol. Todos  los  medicamentos  necesarios  para  el  estudio
ueron preparados  por  un  anestesista  que  no  estaba  invo-
ucrado en  la  supervisión  de  los  pacientes.  Además,  todos
os recipientes  de  plástico  de  los  líquidos  fueron  cubiertos
or un  tejido;  por  tanto,  el  contenido  de  los  recipientes  de
lástico no  era  visible.
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anastomosis eran  similares  en  los  2  grupos  (tabla  1).  Las
variables basales  y las  de  laboratorio  en  el  postoperato-
rio, incluyendo  tiempo  de  tromboplastina  parcial,  tiempo
de protrombina,  concentración  de  hemoglobina  y recuento
Tabla  1  Características  básicas  de  los  pacientes  y  valores
basales de  la  coagulación
Características  Grupo  ﬁbrinógenoa Grupo  controlb
Mujer/hombre  10/20  8/22
Edad  (an˜os)  59  ±  9  58  ±  9
Peso (kg)  73  ±  14  71  ±  11
Altura  (cm)  164  ±  8,9  164,6  ±  6,9
Fibrinógeno  basal
(g/L−1)
2,7 ±  0,3  2,7  ±  0,3
Tiempo  de
pinzamiento
aórtico  (min)
52,2  ±  12,1  56,8  ±  8,0
Anastomosis  (n)  2,8  ±  0,4  2,6  ±  0,4
Transfusión  de
hematíes  en  el
postoperatorio
(n)
1,5 ±  1,8  2,0  ±  1,5
Heparina
(unidades
administradas)
34.000 ±  9.500  36.000  ±  11.000
Hemoglobina
basal  (g/L−1)
13,8 ±  1,5  13,6  ±  1,6
TTP (s)  29,9  ±  6,4  28,8  ±  6,6
TP (s)  12,4  ±  0,9  12,4  ±  0,7
Plaquetas  (L−1)  2.570.000  ±  99.223  255.733  ±  56.774Fibrinógeno  disminuye  el  sangrado  pos-CRC  
La  terapia  anticoagulante  con  aspirina,  warfarina  y  clopi-
dogrel fue  interrumpida  48  h  antes  de  la  cirugía.  Al  llegar  al
quirófano, todos  los  pacientes  recibieron  oxígeno  vía  mas-
carilla facial  a  un  ritmo  de  4  L/min,  y  un  catéter  intravenoso
de calibre  18  se  insertó  en  una  vena  periférica  para  permi-
tir la  hidratación  de  los  pacientes  usando  solución  de  Ringer
con lactato  (7  mL/kg)  y  la  administración  de  medicamen-
tos. La  monitorización  estándar  consistió  en  una  presión
arterial invasiva  y  no  invasiva,  frecuencia  cardíaca,  electro-
cardiograma y  oximetría  de  pulso.  La  capnometría  se  inició
y continuó  durante  toda  la  anestesia.
La  anestesia  se  indujo  vía  intravenosa  con  midazolam
(1 mg),  fentanilo  (8  g/kg),  tiopental  sódico  (3  mg/kg)  y  bro-
muro de  pancuronio  (0,1  mg/kg).  Antes  de  iniciar  la  cirugía,
se colocó  un  catéter  venoso  central  percutáneo.  El  isoﬂurano
se usó  para  mantener  la  anestesia  general.  Antes  de  iniciar  la
circulación extracorpórea  (CEC),  se  midió  el  tiempo  de  coa-
gulación activada  basal  y  se  administró  una  dosis  de  heparina
en bolo  intravenoso  (400  U/kg)  a  todos  los  pacientes.  A  con-
tinuación, una  dosiﬁcación  de  heparina  se  estableció  como
diana para  mantener  los  valores  del  tiempo  de  coagulación
activada por  encima  de  480  s.  Las  técnicas  de  protección
miocárdica fueron  idénticas  en  los  2  grupos,  la  línea  de
cardioplejía sanguínea  fue  preparada  en  la  CEC  con  sangre
autógena. En  ambos  grupos  de  usó  una  terapia  de  líquidos
idéntica.
En el  grupo  ﬁbrinógeno,  los  pacientes  recibieron  ﬁbri-
nógeno (1  g)  disuelto  en  suero  ﬁsiológico  normal  (50  mL)
durante 15  min,  30  min  antes  de  la  inducción  de  la  anes-
tesia. En  el  grupo  control,  los  pacientes  recibieron  el  mismo
volumen de  suero  ﬁsiológico  durante  el  mismo  período  de
tiempo como  placebo.  Todos  los  medicamentos  fueron  pre-
parados y  administrados  por  un  anestesista  que  no  estaba
involucrado en  el  estudio.
La  concentración  de  hemoglobina,  el  recuento  de  pla-
quetas, el  tiempo  de  tromboplastina  parcial,  el  tiempo
de protrombina  y  las  concentraciones  plasmáticas  de
ﬁbrinógeno se  midieron  antes  de  la  inducción  de  la  anes-
tesia general  y  se  repitieron  nuevamente  24  h  después
de la  cirugía.  Las  concentraciones  plasmáticas  de  ﬁbri-
nógeno fueron  ajustadas  para  un  hematocrito  estándar
de un  40%,  de  acuerdo  con  la  fórmula:  concentración
corregida =  concentración  medida  ×  (hematocrito  están-
dar/hematocrito medido).  Los  niveles  de  hematocrito
fueron medidos  cada  30  min  hasta  el  término  de  la  CEC.  Los
hematíes se  transfundieron  en  el  caso  de  que  el  hemato-
crito en  el  intraoperatorio  fuese  inferior  al  20%.  En  la  UCI,
los valores  de  hematocrito  inferiores  al  25%  fueron  consi-
derados como  un  detonante  de  la  transfusión.  El  plasma
fue administrado  en  pacientes  con  hemorragia  continua  y
tiempo de  protrombina  o  tiempo  de  tromboplastina  parcial
anormal. Las  plaquetas  fueron  transfundidas  con  sangrado
activo y  recuento  de  plaquetas  inferior  a  7  ×  109/L.
El sangrado  en  el  postoperatorio  se  describió  como  el
drenaje total  con  sonda  pleural  durante  las  primeras  12  h
del postoperatorio  y  fue  registrado  por  un  enfermero  entre-
nado en  un  tratamiento  intensivo.  La  cantidad  transfundida
de concentrado  de  hematíes,  plasma  fresco  congelado  y
plaquetas durante  las  primeras  24  h  posterior  a  la  cirugía
también se  documentó.  Durante  el  período  de  72  h  después
de la  cirugía  se  hizo  un  seguimiento  de  los  signos  y  sínto-
mas de  los  efectos  adversos  trombóticos  y  fueron  también255
egistrados.  En  el  caso  de  que  ocurriese  cualquiera  de  esos
ventos, el  paciente  era  considerado  candidato  para  una
valuación más  profunda,  como  la  ecografía  Doppler.
nálisis estadístico
uedó  determinado  que  una  muestra  de  18  pacientes  en
ada grupo  sería  suﬁciente  para  detectar  diferencias  míni-
as de  sangrado  de  200  mL  en  las  12  h  posteriores  a  la
irugía, con  una  desviación  estándar  de  150  mL,  un  poder
el 90%  y  un  nivel  de  signiﬁcación  de  0,01.
El  análisis  estadístico  de  los  datos  fue  realizado  con  el
rograma SPSS  para  Windows  versión  17  (SPSS,  Chicago,  IL,
E. UU.).  La  distribución  de  los  datos  fue  veriﬁcada  por  el
est de  Kolmogorov-Simonov,  que  consistió  en  una  distribu-
ión normal.  La  comparación  entre  los  grupos  se  hizo  con
est-t de  muestras  pareadas  para  datos  continuos.  El  género
ue comparado  por  el  test  de  la  2,  y  la  signiﬁcación  esta-
ística deﬁnida  como  un  valor  de  p  <  0,05.
esultados
n  total,  60  pacientes  (70%  hombres,  30%  mujeres)  fueron
ncluidos en  este  estudio.  No  hubo  violación  del  protocolo
 todos  los  participantes  fueron  incluidos  en  el  análisis.
as características  básicas  de  los  participantes,  como  edad,
eso, altura,  tiempo  de  pinzamiento  aórtico  y número  dea Datos expresados como media ± DE.
b No hubo diferencia signiﬁcativa entre los grupos.
256  
Tabla  2  Coagulación  en  el  primer  día  del  postoperatorio
Valor  en  el
postoperatorio
Grupo  ﬁbrinógenoa Grupo  controlb
Hemoglobina
(g/dL−1)
9,7  ±  1,39  8  ±  1,2
TTP (s)  40,5  ±  25,2  44,7  ±  18,1
TP (s)  15,6  ±  8,5  14,6  ±  2,1
Plaquetas (L−1)  1.670.000  ±  55,000  1.680.000  ±  54.000
Fibrinógeno
(g/dL−1)
2,9  ±  0,4  2,9  ±  0,4
a Datos expresados como media ± DE.
b No hubo diferencia signiﬁcativa entre los grupos.
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Figura  1  Sangrado  en  el  postoperatorio  (drenaje  total  con
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aonda pleural  durante  las  primeras  12  h  del  postoperatorio)  en
l grupo  ﬁbrinógeno  (1)  en  comparación  con  el  grupo  control
2).
e  plaquetas  en  ambos  grupos  (ﬁbrinógeno  y  control)  eran
imilares (tabla  2).
En  el  postoperatorio,  una  pérdida  de  sangre  más  baja
ue observada  en  el  grupo  ﬁbrinógeno  (477  ±  143),  en
omparación con  el  grupo  control  (703  ±  179)  (p  <  0,0001)
ﬁg. 1.).  Quince  pacientes  (50%)  del  grupo  ﬁbrinógeno  y  21
70%) del  grupo  control  recibieron  concentrado  de  hema-
íes en  el  postoperatorio,  y  no  hubo  diferencias  signiﬁcativas
n los  grupos  (p  =  0,094).  Sin  embargo,  la  cantidad  total  de
nfusión de  concentrado  de  hematíes  no  fue  diferente  signi-
cativamente en  los  grupos  (p  =  0,096).  No  hubo  diferencia
igniﬁcativa en  el  número  de  infusiones  de  hematíes  en  los
rupos (1,5  ±  1,8  en  el  grupo  ﬁbrinógeno  y  2  ±  1,5  en  el  grupo
ontrol). Cuatro  pacientes  del  grupo  ﬁbrinógeno  recibieron
lasma fresco  congelado  en  comparación  con  2  pacientes
el grupo  control  (ns).  Solamente  un  paciente  del  grupo
brinógeno recibió  transfusión  de  plaquetas.
No  se  observó  ningún  evento  trombótico  clínicamente
parente en  ninguno  de  los  2  grupos.
iscusión
ste  estudio  mostró  que  la  administración  de  concentrado  de
brinógeno en  el  período  preoperatorio  inmediato  a  pacien-
es sometidos  a  CRC  puede  disminuir  la  hemorragia  en  el
ostoperatorio.
El sangrado  quirúrgico  es  una  gran  preocupación  en  ciru-
ía cardíaca10.  Evitar  la  transfusión  de  hemoderivados  y
e
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isminuir  la  hemorragia  dependiente  de  las  tasas  de  reex-
loración quirúrgica  mejora  los  resultados  de  los  pacientes
 puede  reducir  la  carga  global  de  los  costes  en  los  cuidados
e salud11.
Concentraciones  relativamente  bajas  de  ﬁbrinógeno  pue-
en desempen˜ar  un  papel  importante  en  el  sangrado
osterior a  la  cirugía  cardíaca12,13. Se  ha  descubierto  que
l bajo  nivel  de  ﬁbrinógeno  en  el  preoperatorio  es  un
redictor independiente  de  sangrado  y  transfusión  en  el
ostoperatorio13,  que  niveles  bajos  de  ﬁbrinógeno  durante
 después  de  la  CRC  están  asociados  con  el  sangrado14,15
 que  la  administración  de  ﬁbrinógeno  después  de  la  CEC
edujo el  sangrado  de  modo  signiﬁcativo16.  Por  último,  y  no
enos importante,  en  el  único  y  pequen˜o  estudio  prospec-
ivo aleatorizado  hecho  hasta  el  momento,  Karlsson  et  al.
elataron que  en  20  pacientes  la  administración  preopera-
oria de  2  g  de  ﬁbrinógeno  disminuyó  la  pérdida  de  sangre
n el  postoperatorio  y  minimizó  la  caída  de  la  concentra-
ión de  hemoglobina  en  el  mencionado  momento13.  Nuestro
studio conﬁrma  esos  resultados  y  amplía  el  conocimiento
n un  grupo  mayor  con  60  pacientes,  en  el  cual  la  adminis-
ración de  1  g  de  ﬁbrinógeno  logra  reducir  el  sangrado  en
l postoperatorio  en  pacientes  sometidos  por  primera  vez  a
RC.
Karlsson et  al.  también  evaluaron  las  complicaciones
rombóticas  y  llegaron  a  la  conclusión  de  que  la  adminis-
ración de  2  g  de  ﬁbrinógeno  era  segura  en  ese  sentido12.
onﬁrmamos esa  conclusión  en  un  grupo  mayor  de  pacien-
es, aunque  hayamos  calculado  solamente  los  eventos
línicos trombóticos.  Concluimos,  entonces,  que  la  infusión
roﬁláctica del  ﬁbrinógeno  reduce  signiﬁcativamente  el  san-
rado en  el  postoperatorio,  sin  eventos  clínicos  adversos.  Sin
mbargo, la  investigación  de  Karlsson  et  al.  fue  realizada
n un  estudio  piloto  y  solamente  participaron  10  pacientes.
sí, el  poder  del  estudio  no  es  suﬁciente  para  permitir  una
onclusión deﬁnitiva.  En  nuestro  estudio,  la  administración
roﬁláctica de  una  dosiﬁcación  menor  de  ﬁbrinógeno  (1  g)
uede reducir  la  pérdida  de  sangre  en  el  postoperatorio  en
n 32%;  sin  embargo,  la  reducción  de  la  transfusión  de  sangre
o fue  signiﬁcativa,  aunque  sí  que  hubo  una  tendencia.
En  nuestro  estudio,  la  infusión  de  concentrado  de  hema-
íes no  fue  estadísticamente  diferente  entre  los  grupos;
in embargo,  teniendo  en  cuenta  el  valor  de  p  calculado
p =  0,096),  es  posible  que  el  poder  del  estudio  no  haya  sido
uﬁciente para  mostrar  la  diferencia.  Como  el  taman˜o  de
a muestra  fue  estimado  considerando  la  hemorragia  en  el
ostoperatorio como  resultado  primario,  es  necesario  un
studio  con  poder  superior  para  evaluar  el  efecto  de  la  admi-
istración de  concentrado  de  ﬁbrinógeno  en  la  infusión  de
ematíes en  el  postoperatorio  de  CRC.
Este  estudio  tiene  limitaciones,  como  la  falta  de
na forma  de  monitorización  tromboelastométrica  (TEG  o
OTEM)  en  el  período  perioperatorio  y  la  dosis  ﬁja  de
brinógeno (1  g).  Son  necesarios  estudios  futuros  con  una
onitorización individualizada  y  más  precisa  de  la  coagu-
ación para  deﬁnir  la  dosis  ideal  de  ﬁbrinógeno.  La  razón
ara la  elección  de  la  presente  dosis  se  basó  en  un  estudio
nterior conducido  por  Karlsson  et  al.13 y al  hecho  de  que
l nivel  plasmático  del  ﬁbrinógeno  no  ha  sido  evaluado  con
recuencia en  nuestro  estudio  con  el  objetivo  de  disminuir  la
érdida de  sangre  en  el  postoperatorio  conjuntamente  con
fectos adversos  trombóticos  mínimos.
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Como  conclusión,  podemos  decir  que  la  administración
intravenosa de  1  g  de  concentrado  de  ﬁbrinógeno  antes  de
la inducción  de  la  anestesia  general  en  CRC  puede  reducir
el sangrado  en  el  postoperatorio.
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